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序論 
緑内障は視神経に障害を来たす進行性の難治性疾患である．放置すると視野狭窄が進行
し，失明に至る疾患で，本邦の中途失明原因の第一位を占めている．緑内障の発症機構は
未だ明確ではないが，特定の内的要因のもとに何らかの外的要因が作用して発症する多因
子疾患であると考えられている．近年，グルタミン酸輸送体の機能障害が緑内障の発症に
関与することが示唆されており(Rauen T, 2000)，本研究では本邦に最も多い正常眼圧緑内障
（normal tension glaucoma；NTG）を対象に，グルタミン酸輸送体の 1 つである EAAT3
（excitatory amino acid transporter 3）をコードする solute carrier family 1，member 1（SLC1A1）
遺伝子(Kanai Y and Hediger MA, 2004)の多型解析を行い，SLC1A1遺伝子の NTG発症への関
与を検討した． 
 
実験材料と方法 
日本人 NTG 患者 292例と日本人健常者 500 例を対象とした．NTG 患者は日本緑内障学会
が遺伝子研究のために定めた厳格な診断基準(Shibuya E et al., 2008)により診断されたもの
であり，より遺伝的要素の関連が強いと考えられる若年発症例を対象とした．SLC1A1遺伝
子領域を網羅する 12 個の SNPs（single nucleotide polymorphisms：一塩基多型）（rs10814991，
rs10739062，rs10815002，rs928209，rs2026828，rs10739064，rs3780414，rs2228622，rs3780412，
rs301430，rs301432，rs3087879）について，TaqManアッセイ法によりジェノタイピング（遺
伝子型判定）を行い，NTG との相関性を検討した．さらに，SLC1A1遺伝子領域の未判定の
SNPsの相関性も評価するため，SLC1A1遺伝子領域内の imputation解析も実行し，165個の
imputed SNPsを得た． 
  
結果 
本研究において，我々は SLC1A1遺伝子領域を網羅する計 177個の SNPsの多型判定を行
い，NTGとの相関性を検討した．その結果，rs10739062のGアリルの頻度が健常者群（64.0％）
に比して患者群（69.0％）で有意に上昇していた（オッズ比 = 1.25，P 値 = 0.043）(表 1)．
さらに，rs10739062の Gアリルが dominantモデルの遺伝形式（GG+GC）をとるときに．患
者・健常者間でより有意な頻度差を示した（オッズ比 = 1.91，P 値 = 0.0082）(表 2)．しか
しながら，P 値を補正した結果，その統計学的有意性は消失した（Pc値 > 0.05）．他の 176
個の SNPsでは，NTGとの相関性は認められなかった（P 値 > 0.05）． 
 
 
 
考察 
本研究では，SLC1A1遺伝子の多型とNTGの発症に有意な相関は認められなかったため，
SLC1A1 遺伝子の多型が NTG 発症に関与する可能性が低いことが示唆された．しかしなが
ら，rs10739062が NTGと弱い相関を示しているため，SLC1A1 遺伝子多型と NTG の相関の
可能性を完全に排除することはできない．今後サンプルサイズを増やして，SLC1A1 遺伝子
多型の再解析を実行する必要がある． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 1．NTG 患者と健常者における SLC1A1 遺伝子内 SNPsのアリル頻度 
 
     リスクアリル頻度, %      
SNPs 
リスク
アリル* 
患者 
（n=292） 
健常者 
（n=500） 
P Pc 
オッズ比 
（95%信頼区間） 
rs10814991 T 55.0 54.2 0.77   1.03（0.84-1.27） 
rs10739062 G 69.0  64.0  0.043  0.51 1.25（1.01-1.56） 
rs10815002 C 29.5  28.2  0.59    1.06（0.85-1.33） 
  rs928209 G 14.9  14.8  0.96    1.01（0.76-1.34） 
rs2026828 G 44.2  42.0  0.40    1.09（0.89-1.34） 
rs10739064 G 59.1  58.1  0.70   1.04（0.85-1.28） 
rs3780414 C 32.2  30.3  0.43    1.09（0.88-1.36） 
rs2228622 G 75.0  71.9  0.18   1.17（0.93-1.48） 
rs3780412 T 73.3  71.6  0.47    1.09（0.87-1.37） 
rs301430 C 59.9  58.9  0.69    1.04（0.85-1.29） 
rs301432 A 32.8  30.3  0.30   1.12（0.90-1.40） 
rs3087879 G 88.9  86.6  0.19    1.24（0.90-1.69） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2．NTG 患者と健常者における SLC1A1 遺伝子内 SNPsの遺伝子型頻度 
        
    遺伝子型頻度（AA/AB/BB*）, %       
  
オッズ比 
（95%信頼区間） 
SNP 
リスク
アリル 
患者 
（n=292） 
健常者 
（n=500） 
遺伝形式モデル P Pc  
rs10814991 T 31.9/46.2/21.9 29.4/49.6/21.0 
Over-dominant 
（TC vs.TT+CC） 
0.36    
0.87 
（0.65-1.17） 
rs10739062 G 46.2/45.5/8.2 42.6/42.8/14.6 
Dominant 
（GG+GC vs.CC） 
0.0082  0.098  
1.91  
（1.17-3.10） 
rs10815002 C 9.9/39.0/51.0 8.8/38.8/52.4 
Recessive 
（CC vs.CT+TT） 
0.60   
1.14 
（0.70-1.87） 
rs928209 G 1.7/26.4/71.9 2.2/25.2/72.6 
Recessive 
（GG vs.GA+AA） 
0.64   
0.77 
（0.27-2.25） 
rs2026828 G 18.5/51.4/30.1 19.2/45.6/35.2 
Over-dominant 
（GA vs.GG+AA） 
0.12   
1.26 
（0.94-1.68） 
rs10739064 G 37.0/44.2/18.8 32.8/50.6/16.6 
Over-dominant 
（GC vs.GG+CC） 
0.081   
0.77 
（0.58-1.03） 
rs3780414 C 11.3/41.8/46.9 9.0/42.6/48.4 
Recessive 
（CC vs.CT+TT） 
0.29   
1.29 
（0.80-2.07） 
rs2228622 G 56.5/37.0/6.5 53.0/37.8/9.2 
Dominant 
（GG+GA vs.AA） 
0.18   
1.46 
（0.84-2.54） 
rs3780412 T 53.4/39.7/6.8 52.0/39.2/8.8 
Dominant 
（TT+TC vs.CC） 
0.33   
1.31 
（0.76-2.27） 
rs301430 C 36.3/47.3/16.4 33.6/50.6/15.8 
Over-dominant 
（CT vs.CC+TT） 
0.36   
0.87 
（0.66-1.17） 
rs301432 A 8.9/47.8/43.3 7.6/45.4/47.0 
Log-additive 
（AA vs.AT vs.TT） 
0.28   
1.13 
（0.90-1.43） 
rs3087879 G 78.8/20.2/1.0 75.0/23.2/1.8 
Log-additive 
（GG vs.GC vs.CC） 
0.19    
1.24  
（0.90-1.70） 
        
*A：リスクアリル，B：ノンリスクアリル 
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